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Patentanspruche 



'l.'Neue 1-Acyl-2^hydroxy-1 ,3-diaminopropane der allgemeinen 
y rbrmel I 

R n -CO-I\H-CK 2 -CH-CH 2 -N-^^^ 

OH R 2 R 4 - 



wobei R n ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 
bis 20 Kohlenstoffatomen, ein geradkertiger oder verzweigter 
Alkenylrest mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, ein 1 , 3-Pentadien- 
1-ylrest, ein Cycloalkyl- oder Cycloalkylmethyienrest mix Je- 
wells 3 bis 7 Ringkohlenstoffatomen, welche gegebenenfalls 
mit einer Methylgruppe substituiert sind, ein Cycloalken- 
oder Cycloalkenraethylenrest mit jeweils 5 bis 7 Ringkohlen- 
stoffatomen, welche gegebenenfalls mit einer Methylgruppe sub- 
stituiert sind, ein Adamantyl- oder Adamantyinethylenrest ist, R £ 

• ein Wasserstoffatom, ein geradkettiger oder verzweigter Alkyl- 
rest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder ein Methoxyathylrest 
ist, R und R k gleich oder verschieden sein kdnnen und V/asser- 
stoff, Halogen, Cj-C^-Alkyl- oder C, -C 3 -Alkoxyreste darstellen, 

oder wobei R-, Phenyimethylen, Phenylathenylen, 3,4-Dinethoxy- 
phenylmethylen, 3,4-Dimethoxyphenylathenylen oder ein 2-, 3- oder 
4-Pyridylrest, R 2 Methyl, R3 ein Wasserstoffatom und R 4 ein 
Wasserstoffatom oder 4-Halogen ist, oder wobei R 1 2-Furyl, R 2 
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Methyl, ein V/asserstof f atom, 2- oder 3-Fluor ist 
oder R^ unci R^ 3,4-Dichlor oder 3 ,4-Dimethoxy sind, oder 
R^ 2-Furyl, R 2 Methoxyathyl , R^ Wasserstoff und R^ 4-Chlor 
ist 

sowie deren Saureadditionsverbindungen. 

2. N 1 -Acetyl-N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-i , 3-diaminopropan. 

3. N 1 -Propionyl-N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diamino- 
propan. 

4. N 1 -Butyryl-N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopro- 
pan. 

5. N 1 -Butyryl-N 2 -methyl-N 2 -(4-fluorphenyl)-2-hydroxy-1 f 3- 
diaminopropan. 

6. N 1 -Butyryl-N 2 -methyl-N 2 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3- 
diaminopropan . 

7. N 1 -Isobutyryl-N 2 -methyl-N 2 -(4-fluorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3- 
diaminopropan . 

8. N 1 -Valeryl-N 2 -methyl-N 2 -(4-fluorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3- 
diaminopropan. 

9- N 1 -Hexanoyl-N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopro- 
pan* 

10. N 1 - ( 3 , 3-Dimethylacryl oyl ) -N 2 -methyl-N 2 ~phenyl-2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan. 
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11. N n - ( 2 , 2-Dimethylpropionyl ) -N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy- 
1 ,3-diaminopropan. 

12. N 1 -Isovaleryl-N 2 -methyl-N 2 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3- 
diaminopropan . 

13. N 1 -Hexanoyl-N 2 -methyl-N 2 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 , 3- 
diaminopropan. 

14. N^Hexanoyl-Ng-methyl-N^ (4-f luorphenyl)-2-hydroxy-1 , 3- 
diaminopropan . 

15. N 1 -Diathylacetyl-N 2 -methyl-N 2 -(4-fluorphenyl)-2-hydroxy- 
1 ,3-diaminopropan. 

16. N 1 -Hep-tanoyl-N 2 -methyl-N 2 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 , 3- 
diaminopropan . 

17. ^-Capryloyl-N^methyl-N^ (4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 . 3- 
diaminopropan . 

18. N 1 - ( 2-Athylhexanoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - ( 4-f luorphenyl ) -2- 
hydroxy-1 ,3-diaminopropan. 

19. N n -Nonanoyl-N 2 -methyl-N 2 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3- 
diaminopropan . 

20. N n -Hexadecanoyl-N 2 -methyl-N 2 - (4-chlorphenyl )-2-hydroxy- 
1 ,3-diaminopropan. 

21 . N 1 -Octadecanoyl-N 2 -methyl-N 2 - (4-chlorphenyl )-2-hydroxy- 
1 ,3-diaminopropan. 
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22. N n -(6-Heptenoyl)-N 2 -methyl-N 2 -phenyl - 2-hydroxy- 1 ,3-diani- 
nopropan . 

23. N 1 -(2,A-Hexadienoyl)-N 2 -methyl-N 2 -phenyl -2-hydroxy-1 , 3- 
diaminopropan . 

24. N 1 -(3-Hexenoyl)-N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 ,3-diamino- 
propan. 

25. N 1 -Cyclopropylcarbonyl-N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3- 
diaminopropan . 

26. N 1 -Cyclobutylcarbonyl-N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 ,3- 
diaminopropan . 

27. N 1 -Cyclopen-tylcarbonyl-N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 ,3- 
diaminopropan . 

28. N 1 -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-l ,3-diaminopropan. 

29. N 1 -Cyclohexylcarbonyl-I^-(2-methylphenyl)-2-hydroxy-1 ,3- 
diaminopropan . 

30. N 1 -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -(3-methylphenyl)-2-hydroxy-1 ,3- 
diaminopropan . 

31 . N 1 -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -(2-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3- 
diaminopropan. 

32. N 1 -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -(4-bromphenyl)-2-hydroxy-1 ,3- 
d i aminopr opan . 
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33. Nl -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -(3-chlor-2-inethylphenyl).2- 

hydroxy- 1 ,3-diaminopropan. 
,4. Nl -Cy=lohaxyloar b on yl -N 2 -( 2 ,6-di m et h ylphe„yX)- 2 -hydr 0 xy- 

1 ,3-diaminopropan. 
35 - .Cyclohexylcarbony 1 -N 2 -methyl-N 2 -R 5 -2-hydroxy-1 3-di- 

Jlopropan. worin R, Phenyl, 4-MethyXphenyl , 

oxyphenyl oder 3 , 4-Dimethoxyphenyl bedeutet. 

aminopropan, worm H 2 Axny-L, ir ^jr 
a-thyl bedeutet. 

37 . N, - ( 1 -Methylcyclohexylcarbonyl>-N 2 -methyl.N 2 -phenyl-2- 
hydroxy-1 ,3-diaminopropan. 

38. N 1 -Cyclohexylaoetyl-N 2 -met h yl-N 2 -p h en,l-2- h ydroxy- 1 .3- 
diaminopropan. 

_ -, m „„+wi,N -f 3.4-dichlorphenyl)-2- 

39. N 1 -Cyclohexylacetyl-N 2 -methyl-N 2 13, «♦ a 

hydroxy- 1,3-diaminopropan. 

40. Nl -(3-Cyclohexen-1-yl-carbonyD-N 2 -:nethyl-N 2 - P henyl-2- 
hydroxy-1 ,3-diaminopropan. 

41 . Nl .Cycloheptylcarbonyl-W 2 - m ethyl-N 2 -phen yl -2- h ydr 0 xy-1.3- 
diaminopropan . 

42 . N1 . ( 1 -Adamantylcarbonyl ) -K,-methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy- 
1 ,3-diaminopropan. 
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43 . N n - ( 1 -Adamantylacetyl ) -N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3- 
diaminopropan. 



44 . N 1 - ( 1 -Adamantylac etyl ) -N 2 -methyl-N 2 - ( 4-chlorphenyl ) -2- 
hydroxy-1 , 3-diaminopropan. 



45. N 1 -Phenacetyl-N 2 -methyl~N 2 -R^-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan , 
worin R^ Phenyl, 4-Fluorphenyl oder 4-Chlorphenyl bedeirtet. 

46 . N 1 - ( 3 , 4-Dimethoxyphenylacetyl ) -N 2 -methyl-N 2 - (4-chlorphenyl ) ■ 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan. 

47. N 1 -Cinnamoyl-N 2 -methyl-N 2 -R 5 -2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan, 
worin R^ Phenyl, 4-Fluorphenyl , 4-Chlorphenyl bedeutet. 

48. N 1 - ( 3 , 4-Dimethoxycinnanioy3)-N 2 -methyl-N 2 - ( 4-chlorphenyl )- 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan. 

49. N 1 -Nicotinoyl-N 2 -methyl-N 2 -( 4-chlorphenyl )-2-hydroxy-1 ,3- 
diaminopropan. 

50. ^-Isonicotinoyl-N^methyl-N^ (4-chlorphenyl )-2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan . 

51 . N 1 -Picolinoyl-N 2 -methyl-N 2 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3- 
diaminopropan. 

52. N 1 -Furoyl-N 2 -methyl-N 2 -R 3 -2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan f 
worin R^ 2-Fluorphenyl , 3-Fluorphenyl , 3,4-Dichlorphenyl 
oder 3t4 Dimethoxyphenyl bedeutet. 

53 . N 1 -Furoyl-N 2 - ( 2-methoxyathyl )-N 2 - ( 4-chlorphenyl ) - 2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan. 
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54. Verfahren zur Herstellung der neuen 1 -Acyl-2-hydroxy- 1 , 3- 
diaminopropane der allgemeinen Formel I 



r 1 -co-nh-ch 2 -ch-ch 2 -]s 
Ah r 



-N-/ 




wobei R v R 2 , R3 und R^ die oben angefiihrte Bedeutung 
haben, oder deren Saureadditionssalze , dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl man 

a) ein 2-Hydroxy-1 ,3-diaminopropan der allgemeinen Formel II 




wobei R 2 , R 3 und R 4 die obengenannte Bedeutung haben, mit 
einem Carbonsaurederivat der allgemeinen Formel III 

R T ■ 

wobei R 1 die obengenannte Bedeutxmg hat und X Halogen, 
eine niedermolekulare Alkoxygruppe oder 0-CO-Y ist, worin 
Y R n oder eine niedermolekulare Alkoxygruppe bedeutet, in 
einem inerten LSsungsmittel bei Temperaturen zwischen 
-10°C und dem Siedepunkt des eingesetzten LSsungsmittels 
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bei Normaldruck Oder bei erhohtem Druck zur Umsetzung 
bringt oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 

R^CO-NH-CI^-Z 

in welcher die obengenannte Bedeutung hat und Z 
-CH(0H)-CH 2 -Halogen, vorzugsweise die Athylenchlorhydrin- 
gruppe, oder -CH-Cp 2 ist, mit einem Anilin der allgemei- 



CH-CH, 

V' 



nen Formel V R 

in welcher R 2> R^ und di e obengenannte Bedeutung haben t 
in Gegenwart eines Losungsmittels bei Temperaturen zwischen 
20°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmit- 
tels, aber hochstens 150°C f umsetzt, gegebe- 
nenfalls die Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in welcher R 2 ein Wasserstof f atom bedeutet, 
durch nachtragliche Alkylierung in an sich bekannter Veise 
in die Verbindung der allgemeinen Formel I tiberfiihrt, in 
welcher R 2 den gewiinschten Alkylrest darstellt, anschlie- 
Bend die freie Base isoliert und gegebenenf alls in die 
gewOnschte Saureadditionsverb.tndung uberfiihrt. 

55. Verfahren nach Anspruch 54, dadurch gekennzeichnet , dafl 
man die Umsetzung des 2-Hydroxy-1 , 3-diaminopropans der 
allgemeinen Formel II mit dem Carbonsaurederivat der all- 
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gemeinen Formel III in Gegenwart eines saurebindenden 
Reagenzes, namlich Kaliumcarbonat, Natriumcarbonat , Na- 
triumhydroxid, Kal iumhydr oxid , Triathylamin oder Pyn- 
din, durchfuhrt und gegebenenf alls das im UberschuB exn- 
gesetzte tertiare Amin als Losungsmittel verwendet. 

56. Verfahren nach Anspruch 54, dadurch gekennzeichnet, daB 
man die Umsetzung des 2-Hydroxy-1 ,3-diaminopropans der 
Formel II mit dem Carbonsaurederivat III, in welchem X 
eine niedermolekulare Alkoxygruppe bedeutet, in einem 
geschlossenen Gefafl durchfuhrt und gegebenenf alls den im 
Uberschufl eingesetzten Ester als Losungsmittel verwendet. 

57 verfahren nach Anspruch 56, dadurch gekennzeichnet, dafl 
* man die Umsetzung in Gegenwart eines Metallalkoholats 
durchfiihrt . 

58. Verfahren nach Anspruch 54, dadurch gekennzeichnet, daB 
man die Umsetzung der Verbindung der Formel IV, in welcher 
Z die Bedeutung -CH(OH)-CH 2 -Chlor hat, mit einem Uber- 
schufl des Anilins der Formel V bei Temperaturen zwischen 
80 und 150°C umsetzt. 

59. verfahren nach Anspruch 54, dadurch gekennzeichnet, daB 
man die Umsetzung der Verbindung der Formel IV, in welcher 

Z die Bedeutung -CH(0H)-CH 2 -Chlor hat, in Gegenwart eines sau- 
rebindenden Reagenzes, nSmlich Kaliumcarbonat, Natrium- 
carbonat, Natriumhydroxid, Kal iumhydroxid, durchfuhrt. 
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60. Verfahrcn nach Anspruch 54, dadurch gekennzeichnet , daB 
man die Umsetzung der Verbindung IV, in welcher Z eine 
Athylenepoxygruppe bedeutet, mit dem Anilin der Formel 
V in einem inerten Losungsmittel , namlich Methanol, 
Athanol, Propanol, Isopropanol, Ather, Dioxan, Tetra- 
hydrofuran, Benzol, Toluol, Xylol, Sulfolan, Dimethyl- 
formamid, Dimethyl sulfoxid oder Hexamethylphosphorsaure- 
triamid durchfiihrt. 

61. Verfahren nach Anspruch 60, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
die Umsetzung in Gegenwart von Eisessig durchfiihrt. 



62. Arzneimittel , bestehend aus einer oder mehreren Verbin- 
dungen gemaB Anspruch 1 und ublichen Trager- und Hilfs- 
3toffen. 



809847/0070 



L 



( ^ 2720915 



Kali-Chemie Pharma GmbH 
3000 Hannover 



Neue 1 -Acyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropane , 

Verf ahren zur Herstellung derselben und Arzneimittel 



6.5.1977 
Z1-PA.Dr.Ha/Ka 



809847/0070 



Kali-Chemie Pharma GmbH 



Hannover, 6 . Mai 1977 
Z1-PA.Dr.Ha/Ka 0*790 




Pa t en t anm e 1 dun g 



Neue 1-Acyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropane 



Die Erfindung betrifft neue 1-Acyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropane, 
deren pharmakologisch vertragliche Salze, Verfahren zu deren 
Herstellung sowie diese Verbindungen als Wirkstoff enthaltende 
pharmazeutische Zusammensetzungen. 

1-Acyl-2-hydroxy-1 f 3-diaminopropane sind bisher in den deut- 
schen Of f enlegungsschrif ten 2 221 558 und 2 314 993 beschrie- 
ben worden und stellen dort wertvolle Zwischenprodukte zur 
Herstellung von Benzodiazepin- und Benzodiazocinderivaten dar, 
welche das Zentralnervensystem beeinflussen und auf Grund ihrer 
Eigenschaf ten als Tranquilizer, Sedativa oder Anticonvulsiva 
dienen konnen. Eine selbstandige pharmakologische Wirkung ist 
fur diese 1-Acyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropane nicht beschrie- 
ben worden. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde f neue 
1-Acyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropane mit wertvollen pharmako- 
logischen und therapeutischen Eigenschaf ten zu schaffen. 

Oberraschenderweise wurde namlich gefunden, dafl die neuen 
1-Acyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropane einen ulkustherapeutischen 
Effekt besitzen, ohrie dafl Einfltisse auf die Magense- 
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kretion und das Zentralnervensystem gegeben sind. 

Die neuen l-Acyl-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropane besitzen 
allgemeine Formel I 



R., -CO-NH-CH 2 -CH-CH 2 -N-/^ : 
OH K 2 




R, 



wobei R 1 ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mxt 1 
bis 20 Kohlenstoffatomen, ein geradkettiger oder verzweigter 
Alkenylrest mit 2 bis 7 Kohlenstoff atomen, ein 1 ,3-Pentadxen- 
1-ylrest, ein Cycloalkyl- oder Cycloalkylmethylenrest mit 0 e- 
weils 3 bis 7 Ringkohlenstoff atomen, welche gegebenenfalls 
mit einer Methylgruppe substituiert sind, ein Cycloalken- 
oder Cycloalkenmethylenrest mit jeweils 5 bis 7 Ringkohlen- 
stoffatomen, welche gegebenenfalls mit einer Methylgruppe sub- 
stituiert sind, ein Adamantyl- oder Adamantylmethylenrest ist, R 2 
ein Wasserstoffatom, ein geradkettiger oder verzweigter Alkyl- 
rest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder ein Methoxyathylrest 
ist R und R- gleich oder verschieden sein konnen und Wasser- 
stoff , Halogen, C^C^-Alky!- oder C.-C^- Alkoxyreste darstellen, 

oder wobei R., Phenylmethylen, Phenylathenylen, 3 ,4-Dimethoxy- 
phenylmethylen, 3,4-Dimethoxyphenylathenylen oder ein 2-,3- oder 
4-Pyridylrest, R 2 Methyl, R3 ein Wasserstoffatom und R 4 em 
Wasserstoffatom oder 4-Halogen ist, 
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oder wobei R 1 2-Furyl, R 2 Methyl, R 3 ein Wasserstoff atom, R^ 

2- oder 3-Fluor ist oder R^ und R 4 3,4-Dichlor oder 3,4-Dimeth- 
oxy sind, oder R 1 2-Furyl, R 2 Methoxyathyl , R ? Wasserstoff und 

4-Chlor ist 

sowie deren Saureadditionsverbindungen. 

Als gerade oder verzweigte Alkylreste fUr R 1 kommen beispiels- 
weise in Frage: Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 2- 
Butyl, 2-Methylpropyl, tert. -Butyl, Pentyl, 2-Pentyl, 2-Methyl- 
butyl, 3-Methylbutyl , 3-Pentyl, 1 , 1 -Dimethylpropyl , Neopentyl, 
Hexyl, 2-Hexyl, 3-Hexyl, 1 , 1 -Dime thy lbutyl , Heptyl, 2-Heptyl, 

3- Heptyl, 4-Heptyl, Octyl, 3,4,4-Trimethylpentyl, 1 -Methyl-l- 
athy lp en tyl , Nonyl, Decyl, Undecyl, Dodecyl, Tridecyl, Tetra- 
decyl, Pentadecyl, Hexadecyl, Heptadecyl, Octadecyl, Nonadecyl 
Oder Eicosyl. Bevorzugt werden die Alkylreste mit 4 bis 8 Koh- 
lens tof f atomen . 

Geeignete Alkenylreste sind beispielsweise Vinyl, 1-Propen-1- 
yl, Allyl, 3-Buten-1-yl, 2 , 2-Dime-thylvinyl , 1 , 2-Dimethylvinyl , 
1-Penten-1-yl, 1-Hexm-1-yl, 4-Hexen-1-yl, l-Hepten-1-yl , 5- 
Hepten-1-yl; der bevorzugte Alkylrest mit 5 Kohlenstof fat omen 
kann auch als 1 ,3-Pentadien-1-ylrest 2 Doppelbindungen ent- 
halten. 

Als Cycloalkylreste, welche gegebenenf alls iiber eine Methylen- 
gruppe mit der Carboxamidgruppe verbunden sein konnen, eignen sich 
beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder Cycloheptyl. Diese Cycloalkyl- bzw. Cycloalkylmethylen- 
reste konnen mit einer Methylgruppe substituiert sein. Bei- 
spielsweise kommen dafur in Frage: 1-Methylcyclopentyl, 1-Me- 
thylcyclohexyl, 1 -Methyl cycloheptyl . Fiir einfach ungesattigte 
Cycloalkenyl- bzw- Cycloalkenylmethylenreste kommen beispiels- 
weise in Frage: 1-Cyclopenten-1 -yl , ( 1-Cyclopenten-1-yl)-methy- 
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len, (2-Cyclopenten-1-y])-methylen, 1-Cyclohexen-1-yl, 3-Cyclo- 
hexen-1-yl, (l-Cyclohexen-1-yl)-methylen, (3-Cyclohexen-1-yl)- 
methylen, 4-Cyclohepten-1-yl. 

R 2 hat vorzugsweise die Bedeutung von Wasserstoff oder Methyl, 
kann aber auch die Bedeutung von Athyl, Propyl, Isopropyl oder 
Methoxyathyl haben. 

R, und R 4 kbnnen gleich oder verschieden sein, wobei sie die 
Bedeutung Wasserstoff, Halogen, vorzugsweise Fluor oder Chlor, 
aber auch Brom oder Jod, Alkyl, insbesondere Methyl, aber auch 
Athyl, Propyl oder Isopropyl, oder Alkoxy, vorzugsweise Methoxy, 
aber auch Athoxy, Propoxy oder Isopropoxy haben kbnnen. Bevor- 
zugt wird die Monosubstitution in 4-Stellung durch Fluor oder 
Chlor. 

Gegenstand der Erf indung sind femer Verfahren zur Herstellung 
der Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

Die neuen Verbindungen werden dadurch erhalten, daB man ein 
2-Hydroxy-1 ,3-diaminopropan der allgemeinen Formel II 



NH 2 -CH 2 -CH-CH 2 -N-^\ 




R 3 



OH R 2 ^ 



wobei R 2 , R3 und R 4 die oben genannte Bedeutung haben, mit 
einem Carbonsaurederivat der allgemeinen Formel III 

0 

wobei R 1 die obengenannte Bedeutung hat und X Halogen, eine 
niedermolekulare Alkoxygruppe oder O-CO-Y ist, worin Y oder 
eine niedermolekulare Alkoxygruppe bedeutet, in einem inerten 
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Losungsmittel bei Temperaturen zwischen -10°C und dem Siedepunkt 
des eingesetzten Losungsmittels bei Normaldruck Oder bei er- 
hohtem Druck zur Umsetzung bringt. 

Vorzugsweise wird die Umsetzung in Gegenwart eines saurebin- 
denden Reagenzes, wie z.B. Kaliumcarbonat , Natriumcarbonat, 
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Triathylamin oder Pyridin 
durchgefiihrt. Im UberschuB eingesetzt, konnen die tertiSren 
Amine zusatzlich als inerte Losungsmittel dienen. Als inerte 
Losungsmittel eignen sich beispielsweise Methyl enchlorid, 
Chloroform, Aceton, Tetr ahydrof uran , Dioxan, Benzol, Toluol 
oder Chlorbenzol. 

Bei Verwendung einer Verbindung III, in welcher X die Bedeutung 
einer niedermolekularen Alkoxygruppe hat, wird die Umsetzung 
zweckmafligerweise in einem geschlossenen Gefafl durchgefiihrt, 
wobei auch im UberschuB eingesetzter Ester als Losungsmittel 
dienen kann. Die Umsetzung kann durch Zugabe eines Metall- 
alkoholats als Katalysator, wie beispielsweise Aluminiumiso- 
propylat, begiinstigt werden. 

Die nach diesem Verfahren gewonnenen Verbindungen der Pormel I, 
in welchen R 2 die Bedeutung Wasserstoff hat, konnen durch 
nachtragliche Alkylierung in an sich bekannter Weise in die 
entsprechenden N-Alkylverbindungen UbergefUhrt werden* Dies 
geschieht beispielsweise nach den aus der Literatur bekannten 
Verfahren der reduktiven Carbonyl-Aminierung wie der Leuckart- 
Wallach- bzw. Eschweiler-Clarke-Reaktion (s. H.Krauch, W.Kunz, 
Reaktionen der Organischen Chemie (1976), S. 126 und 131) oder 
durch Alkylierung mit Dialkyl sulfa* en (s* Houben-Weyl, XI/1 
(1957) f S. 207 ff). 

Die Ausgarjgsverbindungen der allgemeinen Formel II konnen auf 
die von M.Chadwick et al. in J. Med* Chenu 9. S. 874 (1966) 
beschriebene Weise hergestellt werden, 
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Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen 
gewiinschtenfalls durch Umsetzung mit anorganischen oder or- 
ganischen Sauren nach an sich bekannten Methoden in ihre phy- 
siologisch vertraglichen Saureadditionssalze iibergefUhrt 
werden. Als Sauren haben sich beispielsweise Malonsaure, 
Bernsteinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Cyclohexylamino- 
sulfonsaure, p-Toluolsulf onsaure , Schwef elsaure, Chlor- und 
Bromwasserstoffsaure oder Orthophosphorsaure als geeignet 
erwiesen. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von 1-Acyl-2-hydroxy- 
1 ,3-diaminopropanen der allgemeinen Formel I. 



R 1 -CO-NH-CH 2 -CH-CH 2 -N-/ 
OH R 



in welcher R 1 , R 2 , R3 und R 4 die oben genannte Bedeutung haben, 
1st dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allgemei- 
nen Formel IV 



R 1 -C0-NH-CH 2 -Z 

in welcher R-, die oben genannte Bedeutung hat und Z -CH(OH)-CH 2 - 
Halogen, vorzugsweise die Athylenchlorhydringruppe, oder -CH-CH 2 
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ist, mit einem Anilin der allgemeinen Formel V 




in welcher R 2> R, und R 4 die oben genannte Bedeutung haben, 
in Gegenwart eines Losungsmittels bei Temperaturen zwischen 
20°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, 
aber hbchstens 150°C, umsetzt. 

Die Umsetzung wird im allgemeinen in einem Losungsmittel , wie 
beispielsweise Methanol, Athanol, Propanol, Isopropanol, Ather, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, Benzol, Toluol, Xylol, Sulfolan, Di- 
me thy If ormamid, Dimethylsulf oxid, Hexamethylphosphorsaure- 
triamid bzw. Eisessig, durchgefiihrt. 

Bei Verwendung einer Verbindung der Formel IV, in welcher Z 
die Bedeutung -CH(0H)-CH 2 -Halogen hat, kann das im Uberschufl 
eingesetzte Anilin der Formel V das Losungsmittel ersetzen 
und die Umsetzung beispielsweise bei 80 - 150°C durchge- 
fiihrt werden. Vorzugsweise wird man bei Temperaturen zwischen 
15 - 60°C in Gegenwart eines Saureakzeptors , wie z.B. Kalium- 
carbonat, Natriumcarbonat , Natriumhydroxid , Kaliumhydroxid, 
arbeiten. 
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Die Umsetzung der Verbindung IV, wobei Z eine Xthylenepoxygrup- 
pe bedeutet, mit dem Anilin der allgemeinen Formel V kann bei- 
spielsweise bei der Siedetemperatur des Losungsmittels ausge- 
fiihrt werden. Die Reaktion kann aber auch in Gegenwart ernes 
Katalysators erfolgen. So kann die Umsetzung beispielsweise 
in Eisessig durchgefiihrt werden. 

Ausgangsverbindungen der Formel IV, worin Z die Bedeutung von 
-CH(0H)-CH 2 -Halogen hat, konnen beispielsweise durch Umsetzung 
von 2-Phenyl-5-chlonnethyloxazolidin mit den aliphatischen 
Oder cycloaliphatischen Saurechloriden, in welchen R., die oben 
angegebene Bedeutung hat, in an sioh bekannter Weise gewonnen 
werden (H.E.Carter et al., J.Amer.Chem.Soc. 75 S. 2503.(1955), 
M.Bergmann et al. , Chem.Ber. 54 S. 1645 (1921)). 

Ausgangsverbindungen der Formel IV, in welchen Z Epoxyathyl 
ist, konnen z.B. entsprechend der Literaturstelle "Houben- 
Weyl", Methoden der Org. Chemie, 6/3, S. 374 ff . , (1965), 
hergestellt werden, indem die 1 , 2-Halogenhydrine der Formel 
IV in Gegenwart einer starken Base, wie z.B. gepulvertem 
Natrium- oder Kaliumhydroxid, und eines inerten LSsungsmittels, 
wie Ather, Dioxan, Tetrahydrofuran , Benzol oder Toluol, bei 
Raumtemperatur oder erhohter Temperatur umgesetzt werden. 
Auch ohne vorherige Isolierung konnen die Epoxide IV ent- 
sprechend dem obigen Verfahren in die gewtinschten 1-Acyl-2- 
hydroxy-1,3-diaminopropane I tibergefilhrt werden. 

Die nach diesem Verfahren gewonnenen Verbindungen der Formel 
I, in welchen R 2 die Bedeutung Wasserstoff hat, konnen durch 
nachtragliche Alkylierung in an sich bekannter Weise in die 
entsprechenden N-Alkylverbindungen UbergefUhrt werden. 
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Durch Umsetzung mit anorganischen oder organischen Sauren 
konnen in an sich bekannter Weise die erhaltenen freien Basen 
der allgemeinen Formel I in die gewUnschten Saureadditions- 
salze ubergeftihrt werden. Aus den erhaltenen Saureadditions- 
salzen lassen sich die freien Basen isolieren* 

Die neuen Verbindungen und ihre Salze weisen wertvolle thera- 
peutische Eigenschaf ten auf, insbesondere zeigen sie eine aus- 
gepragte ulkushemmende Wirkung. Es ist bekannt, dafi die Atio- 
logie des Ulkusleidens sehr komplexer Natur ist. Da mit den 
bisher gebrauchlichen Pharmaka jeweils nur Teilaspekte die- 
ses vielschichtigen Geschehens beeinfluBt werden, konnten 
auch nur begrenzte Erfolge erzielt werden (s. Blum, Schweiz. 
Med. Wochenschrif t , 106 (1976) S. 1457). 

Nach Demling (L.Demling, Klin. Gastroenterologie I, (1973), 
S. 202) ist im Palle der Magen- und Darmulzeration das Gleich- 
gewicht der auf die Schleimhaut einwirkenden aggressiven und 
defensiven Faktoren gestort. Eine Therapie muG daher darauf 
ausgerichtet sein, dieses Gleichgewicht wieder herzustellen. 

Bisherige therapeutische Bestrebungen zielten auf eine Reduktion 
der aggressiven Faktoren (Salzsaure, Pepsin) ab. 

Anticholinergika, wie z.B. Atropin, haben sich vor allem ve- 
gen ihrer schon bei geringer Dosierung auftretenden Nebenwir- 
kungen in der Ulkustherapie nicht durchgesetzt. Antazida ha- 
ben keine heilungsf ordernde Wirkung. Ihr therapeutischer Wert 
beschrankt sich auf die schmerzlindernde Komponente, die nach 
neueren Untersuchungen beim Ulcus duodeni bestritten v/ird (s. 
Blum a.a.O.). Die AbkSmmlinge der Glycyrrhetinsaure sollen 
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+ -.^<.„ Effekt besitzen. Schwerviegende 
einen ulkustherapeutxschen Ef f ekt o 

Nebenvirkungen, vie aldosteronabnlzohe Ettakt 
verlust. Hatriu*- und ^"^Ika na- 

die MSglichkeit einer breiten *«•»*■«• ^J^, nient 
ben sich in der Ulkustherapia aus Mangal an WirK 

durchsetzen kormen. Ihre ZNS Wir ^ 6 ^x^ten Thera- 

Motilitatsbeeinflussung, sind zudem xn der amtm 

pie unervriinscht . 

v 0 ^induneen besitzen hingegen eine 
Die -rlieganden neuan Verb-dungen ^ 

auagepragte dxrekte ^ s ^£ gense kretlo» baeinfluflt vird. 
ti sober Bre>te ohn. da des durcb die Erkran- 

So kommt es zu emer VHederber der schleim- 

kung geatiirten physiologischen Glexohgewiont . 

haut. 



tteschrejbunfi der 



, Q v.n. r i S ch, ■■ Ifatersuc v^ r *inethoden 



1. AKute Toxizitat wird nach einmaliger Application 

Di e akute ^I-Maus bestir. ™ 

per os an der weiBen nu eine pr0 . 

Berechnung de ' "SO^^^- StUtfe 
bltanalyse (L.Cavalll-^torza, i>usx 

* art (1 964). Grundbegriffe der Biometry 8. 153 tt._l. ^ 



g^Xjrian, Ar-ne1-.,rorsen. j ■ * f , — 

150 mg/kg der PrUf substanz warden m^W ^ von 

Ratten von 170 bis 220 g Kbrpergewicht in einem 
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0,5 ml Suspensionsmedium/100 g Tiergewicht per os appli- 
ziert. Die Tiere der Kontrollgruppe erhalten das entspre- 
chende Volumen des Suspensionsmediums. Eine Stunde nach 
der Applikation werden den Ratten 20 mg/kg Indomethacin 
oral in 0,5 ml Suspensionsmedium/100 g Tiergewicht zur Er- 
zeugung von Ulzera verabreicht. Die Tiere werden 24 h nach 
der Indomethacin- Applikation getbtet. 

Die Auswertung erfolgt modif iziert nach O. Miinchow, (Arz- 
neim.Forsch. (Drug Res.) 4, (1954) S. 341-344). Es werden 
Mittelwert und Standardabweichung der Ulkuszahlen berechnet 
und anschliefiend die Hemmwirkung von Test- und Standard- 
substanz in Prozent gegeniiber der Kontrolle bestimmt. 

3. wirkung auf die Magensekretion der narkotisier ten Ratte 
(pH-Messung) . 

FUr die Untersuchung der Substanzwirkung auf die Magense- 
kretion wird die modif izierte Versuchsanordnung nach M.N. 
Ghosh und H.O.Schild (Brit. J. Pharmacol. 13, (1958) S.54) 
benutzt. Die Untersuchung wird an narkotisierten (Urethan- 
Narkose) mannlichen Ratten im Gewicht von 200 bis 230 g 
durchgefuhrt. Hierfur werden die RattenmSgen Uber einen 
Kardia- und Pylorus-Katheter mit 1 ml/min. einer n/4000 
Natriumhydroxidlosung perfundiert. Die pH-Werte des Per- 
fusates, das den Magen liber den Pylorus-Katheter verlaBt, 
werden mit Einstab-Meflketten gemessen und fortlaufend re- 
gistriert. 

Zur Kontrollwertbestimmung erfolgt nach einer Vorlaufzeit 
von 20 Minuten eine intraperitoneale Applikation von 10 
mg/kg Acetylcholin. Der Kontrollwert wird gleich 100 ge- 
setzt. Nach Wiedererreichen der Ausgangsbasis wird die 

-12- 



8098A7/on7n 



BNSDOCID <DE _ . ,272091 5A1 I > 



23 



2720915 



Testsubstanz iirtraduodenal appliziert. 

Zur Auswertung wird das Flachen-Intregal numerisch mit 
Hilfe der Simpsonschen Regel ermittelt. Die Sekretions- 
hemmung ergibt sich aus der Diff erenz zwischen den F1S- 
chen vor und nach Substanzgabe. 

Z.R wurden f olgende neue Verbindungen nach den beschriebe- 
nen Methoden untersucht: 

1 . N 1 -Acetyl-I^-methyl-N 2 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 f 3- 
diaminopropan 

2. N 1 -Hexanoyl-N 2 -methyl-N 2 -(A-fluorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3- 
diaminopropan' 

3. N 1 -Hexadecanoyl-N 2 -methyl-N 2 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy- 
1 f 3-diaminopropan 

4 . N n -Cyclopropylcarbonyl-Ng -methyl-N 2 -phenyl- 2-hydroxy- 
1 f 3-diaminopropan 

5 # N^Cyclohexylcarbonyl -I^-methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 

6. N 1 -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -methyl-N 2 -(4-fluorphenyl)-^'' 
hydroxy- 1 , 3-diaminopropan 

7 . N 1 -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -propyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy- 
1 f 3-diaminopropan 

8 . N 1 -Phenacetyl-N 2 -methyl-N 2 - (4-chlorphenyl ) -2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 
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9- N 1 -Cinnamoyl-N 2 -methyl-N 2 -(^-chlorphenyl)-2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 

1 0 . N-j-0 , 4-Dimethoxyc innamoyl)-N 2 -methyl-N 2 - ( 4-chlorphenyl ) - 
2-hydroxy-1 f 3-diaminopropan 

1 1 . N 1 -Picolinoyl-N 2 -methyl-N 2 -(4-chlorphenyl)-2~hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan 

12. N 1 -Furoyl-N 2 -methyl-N 2 -(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3- 
diaminopropan 

13. N 1 -Furoyl-N 2 -methoxyathyl-N 2 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan. 

Als Standard-Substanzen dienten: 

A) Atropinsulfat 

B) Sucus liquiritiae 

Die nachfolgende Tabelle 1 enthalt die gefundenen Verte. Aus 
ihnen geht eindeutig hervor, dafl die erf indungsgemafien Sub- 
stanzen bei fehlender Magensekretionshemmung eine gute Ulkus- 
wirkung aufweisen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre Salze las- 
sen sich in bekannter Weise in die Ublichen pharmazeutischen 
Zubereitungsf onnen, z.B. in LBsungen, Suppositorien, Tablet- 
ten, Kapseln oder Dragfees, einarbeiten. Die Einzeldosis be- 
tragt flir Erwachsene bei oraler Applikation 50 bis 150 mg und 
die Tagesdosis 150 bis 450 mg* 
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Tabelle 1 



Nr. 



Indomethac inulkus 



Dosis p.o. 



LD 50 p.' 
(mg/kg) (mg/kg) 



Magensekretionshemmunf 

Dosis p.o. 
% Hemmung j (mg/kg) 



96 Hemmung 



1 


2260 


150 


33 


300 I 


0 


2 




150 


44 


300 


0 


3 


> 6810 


150 


40 


300 


0 




> 1470 


147 


36 


300 I 


0 


5 


3200 


150 


47 


300 


0 


6 


> 1470 


150 


40 


300 I 


0 


7 ! 
8 


>1470 
I 386O 


150 

75 


54 
26 


300 ' 
i 300 


0 

I 0 


9 


>6810 


68 


32 


300 


0 


10 


>6810 


75 


32 


300 


0 


11 


3300 


68 


71 


300 


0 


12 


> 1470 


75 


I 29 


300 


0 


13 
A 


>1470 
721 


75 
12 


35 
26 


300 

I 0,5 i.p-*) 


0 

I 100 


B 


> 10000 


150 


13 


300 


I 0 



— „»l niedriger Dosierung bereits eine Starke 
.) Atropin z«gt bei hlerbel keinen ausrei- 

TZl VuTZZTZJ^-. eine Where Boais « 
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Die nachstehenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung. 
Belspiel 1 

27,0 g N 1 -Methyl-N., -phenyl- 2-hydroxy- 1 , 3-diaminopropan (Ha) 
werden in 300 ml Chloroform gelost. Zu der Losung werden 16,5 g 
Triathylamin zugegeben. Anschlieflend werden 1^4g Acetanhydrid 
in 50 ml Chloroform bei Raumtemperatur zugetropft. Nach 15- 
stiindigem Stehen bei Raumtemperatur wird die ReaktionslSsung 
mit Wasser versetzt und gut durchgemischt . Die organische Phase 
wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulf at 
getrocknet. Nach Filtrieren und Eindampfen des Losungsmittels 
im Vakuum wird ein oliger Rtickstand gewonnen, der aus Xthyl- 
acetat/Ather kristallisiert. Man erhalt 19,1 g I^-Acetyl-Ng- 
methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 

von 73 - 7A°C. 

IR-Spektrum (KBr): 1637 cm" 1 (-C0NH-) 
Beispiel 2 

Wird die Verbindung (Ha) gemafi Beispiel 1 mit der entspre- 
chenden Menge Propionsaureanhydrid versetzt, so erhalt man 
N 1 -Propionyl-N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 
mit Schmelzpunkt 75 - 77 C. 



Beispiel 3 

Wird die Verbindung (Ila) gemaB Beispiel 1 mit der entspre- 
chenden Menge Buttersaureanhydrid umgesetzt, so erhalt man 
N 1 -Butyryl-N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan mit 



Schmelzpunkt 55 - 56°C. 
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Bei spiel 4 

Wird anstelle (Ha) das N,, -Methyl-^ -(4-fluorphenyl) -2- 
hydroxy-1, 3-diaminopropan (lib) mit der entsprechenden Menge 
Buttersaureanhydrid entsprechend Beispiel 1 umgesetzt, so 
erhalt man Nl -Butyryl-N 2 -methyl-N 2 -(4-fluorphenyl)-2-hydroxy- 

1 , 3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 59 - 60 C. 



Beispiel 5 

Wird die Verbindung (lib) mit der entsprechenden Menge Iso- 
buttersaureanhydrid gemafl Beispiel 1 umgesetzt, so erhalt man 
N, -isobutyryl-N 2 -methyl-N 2 - (4-f luorphenyl )-2-hydroxy-1 , J-dxami- 

nopropan mit Schmelzpunk-fc 110 - 112 C. 



Beispiel 6 

Wird die Verbindung (lib) gemafl Beispiel 1 mit der entspre- 
chenden Menge Valeriansaureanhydrid umgesetzt, so erhalt man 
N.-Valeryl-^-methyl-^^^-fluorphenyD^-hydroxy-l^-diamx- 

nopropan als 01. 



Beispiel 7 

Wird die Verbindung (Ha) gemafl Beispiel 1 mit der entspre- 
chenden Menge Hexansaureanhydrid umgesetzt, so erhalt man 
N 1 -Hexanoyl-N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 . 3-diaminopropan 

als 01. 
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Beispiel 8 

50,0 g N 1 -Methyl-N 1 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 , 3-diaminopro- 
pan (lie), gelost in 500 ml Chloroform, werden mit 25,7 g 
Triathylamin versetzt. AnschlieBend werden bei Raumtemperatur 
unter Riihren 24,8 g n-Butyrylchlorid zugetropft. Nach 16 Stun- 
den wird die Reaktionslosung mit Wasser versetzt und gut durch- 
gemischt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser ge- 
waschen und viber Natriumsulf at getrocknet. Nach Filtrieren 
und Eindampfen des Losungsmittels im Vakuum wird ein oliger 
Rucks tand gewonnen, der aus Athylacetat/Petrolather kristalli- 
siert. Es werden 45 g N 1 -Butyryl-N 2 -methyl-N 2 -(4-chlorphenyl)- 
2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 72 - 73°C gewonnen. 

Beispiel 9 

Entsprechend Beispiel 8 wird N-j -Methyl-^ -phenyl-2-hydroxy- 
1 ,3-diaminopropan (Ila) mit der entsprechenden Menge 3 f 3-Di- 
methylacrylsaurechlorid zu ^-(3, 3-Dimethylacryloyl )-N 2 - 
methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 
75 - 77°C umgesetzt. 



Beispiel 10 

Entsprechend Beispiel 8 wird N 1 -Methyl-^ -phenyl-2-hydroxy- 
1 ,3-diaminopropan (Ila) mit der entsprechenden Menge Pival- 
oylchlorid zu ^-(2, 2-Dimethylpropionyl)-N 2 -methyl-Np -phenyl - 
2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 79 - 80 C umge- 
setzt. 
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Beispiel 11 

Entsprechend Beispiel 8 wird die Verbindung (lie) mit der ent- 
sprechenden Menge Isovalerylchlorid zu N^Isovaleryl-I^-me- 
thyl-N 2 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan mit 
Schmelzpunkt 80 - 82°C umgesetzt. 



Beispiel 12 

Entsprechend Beispiel 8 wird die Verbindung (He) mit der 
entsprechenden Menge Hexanoylchlorid zu N^Hexanoyl-N^methyl- 
N 2 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1, 3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 

79 - 80°C umgesetzt. 

IR-Spektrum (KBr) : 1634 cm" 1 (-C0NH-). 



Beispiel 15 

Entsprechend Beispiel 8 wird die Verbindung N^Methyl-N,,- 
( 4- fluorphenyl)-2-hydroxy-l, 3-diaminopropan (lib) mit der 
entsprechenden Menge Capronsaurechlorid zu N 1 -Hexanoyl-N.,-! 
thyl-N 2 -(4-fluorphenyl)-2-hydroxy-1 . 3-diaminopropan mit 

Schmelzpunkt 46 - 49°C umgesetzt. 
IR-Spektrum (KBr): 1642 cm" 1 (-C0NH-). 



Beispiel 14 

Wird die Verbindung (lib) mit Diathylacetylchlorid entspre- 
chend Beispiel 8 umgesetzt, so erhalt man N^Diathylacetyl- 
N 2 -methyl-N 2 -(4-fluorphenyl)-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan mi 

Schmelzpunkt 91 - 92°C. 
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Beispiel 15 

Wird die Verbindung (lie) mit n-Heptanoylchlorid entsprechend 
Beispiel 8 umgesetzt, so erhalt man N^Heptanoyl-Ng-methyl- 
N 2 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan mit Schmelz- 

punkt 70 - 71 °C. 
Beispiel 16 

21,5 g der Verbindung (lie) werden in 250 ml Benzol gelost. 
Nach Zugabe von 15 ml Pyridin werden 16,3 g Capryloylchlorid 
zugefiigt. Nach 15-stiindigem Stehen konnen nach Aufarbeitung 
derjReaktionsmischung entsprechend Beispiel 1 20, 4g N 1 -Capryloyl 
N2-methyl-N2-(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan mit 

Schmelzpunkt 55 - 56°C aus Hexan gewonnen werden. 
Beispiel 17 

Wird die Verbindung (lib) entsprechend Beispiel 8 mit 2- 
Athylhexanoylchlorid umgesetzt, so erhalt man N., - ( 2- Athyl- 
hexanoyl)-N 2 -methyl-N 2 -(A-fluorphenyl)-2-hydroxy-1 , 3-diamino- 

propan mit Schmelzpunkt 73 - 75°C. 
Beispiel 18 

Eine Losung von 21,5 g N 1 -Methyl-N 1 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan (lie) in 15 ml Pyridin und 250 ml Methylen- 
chlorid wird mit 17,7g Pelargonsaurechlorid unter Ruhren 
tropfenweise versetzt. Zunachst belaflt man die ReaktionslS- 
sung 6 Stunden bei Raumtemperatur , erwarmt dann 2 Stunden 
auf 40 - 45°C. Nach Aufarbeitung des Reaktionsgemisches er- 
halt man ein Roh51, das nach Filtration iiber Aluminiumoxid 
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der Aktivitatsstufe II mit Toluol/Chloroform ein 01 ergibt, 
das aus Ather/Hexan kristallisiert . Es werden 16,9 g N 1 - 
Nonanoyl-N 2 -methyl-N 2 - ( 4-chlorphenyl ) -2-hydroxy-1 , 3-diamino- 
propan mit Schmelzpunkt 62 - 64°C erhalten. 



Beispiel 19 

Wird die Verbindung (lie) entsprechend Beispiel 18 mit Palmitin- 
saurechlorid umgesetzt, so erhalt man ^-Hexadecanoyl-Ng- 
methyl-N 2 - (4-chlorphenyl ) -2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan mit 

Schmelzpunkt 78°C. 
Beispiel 20 

Wird die Verbindung (lie) entsprechend Beispiel 12 mit Stearin- 
saurechlorid umgesetzt, so erhalt man N-0ctadecanoyl-N 2 -methyl- 
N 2 - (4-chlorphenyl )-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan mit Schmelz- 
punkt 52 - 53°C. 

Beispiel 21 

9 g N 1 -Methyl-N 1 -phenyl-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan (Ila) 
werden mit 150 ml Athylacetat 8 Stunden im Autoklaven bei 
130°C erhitzt. Nach Abziehen des LSsungsmittels wird das 
Rohol durch Saulenchromatographie an A1 2 0 3 der Aktivitats- 
stufe II unter Verwendung von Methyl enchlorid gereinigt. Man 
erhalt nach Kristallisation aus Athylacetat/Ather 6,8 g H 1 - 
Acetyl-N ;> -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan mit 



Schmelzpunkt 73 - 74°C. 
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Beisplel 22 

In Abanderung des Beispiels 21 wird die Verbindung (Ila) mit 
150 ml Athylacetat 8 Stunden im Autoklaven bei 130°C erhitzt, 
wobei 2 g Aluminiumisopropyla-t zugesetzt werden. Zur Aufar- 
beitung des Reaktionsgemisches wird das Losungsmittel im 
Vakuum abgezogen, das Rohol in 150 ml Athanol gelost und unter 
Riihren bei 60°C mit 50 ml 1096-iger waBriger NatriumhydroxidlS- 
sung behandelt. Nach 1,5 Stunden wird das Athanol im Vakuum 
abdestilliert. Aus dem Rucks tand werden durch Kristallisation 
aus Athylacetat/Ather 7,1 g N^Acetyl-N^methyl-Ng-phenyl- 
2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 73 - 7A°C gewonnen 

Beispiel 23 

Wird die Verbindung. (Ila) entsprechend Beispiel 8 mit Hepten- 
6-saurechlorid umgesetzt, erhalt man N^-CS-Heptenoyl J-^- 
methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan als 01. 

Beispiel 24 

11,2 g Sorbinsaure, gelost in 150 ml Chloroform, werden mit 
11,6 g Triathylamin und 11,9 g Chlorameisensaureathyl ester 
bei 0 - 5°C versetzt. Nach 30 Minuten wird auf -10°C gekiihlt 
und von Ila 18 g, gelost in 200 ml Chloroform, zugegeben. 
Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung 
entsprechend Beispiel 1 auf gearbeitet . Es werden nach Kristal- 
lisation in Aceton/Petrolather 15 g N 1 -(2,4-Hexadienoyl)-N 2 - 
methyl-I^-phenyl-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan mit einem Schmelz- 
punkt von 187 - 189°C erhalten. 
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Beispiel 25 

Wird die Verbindung (II a) entsprechend Beispiel o mit Sor- 
binsaurechlorid umgesetzt, erhalt man ^-(2,4-Hexadienoyl)- 
N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan mit Schmelz- 
punkt 187 - 189°C. 

Beispiel 26 

Wird die Verbindung (Ila) entsprechend Beispiel 24 mit dem ge- 
mischten Anhydrid der trans-3-Hexensaure umgesetzt, erhalt man 
N 1 - ( 3-Hexenoyl ) -N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy- 1 , 3-diamino- 
propan als Ol. 

Beispiel 27 

19 g der Verbindung (Ila) werden mit 11,6 g Triathylamin in 
150 ml Chloroform gelost und bei Raumtemperatur mit 11 g 
Cyclopropylcarbonsaurechlorid umgesetzt. Nach 10-stiindigem 
Stehen wird entsprechend Beispiel 1 auf gearbeitet. Es werden 
23 g ^-Cyclopropylcarbonyl-I^-methyl-I^-phenyl-2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 86 - 88°C aus Aceton/Pe- 
trolather erhalten. 

IR-Spektrum (KBr): 1645 cm" 1 (-C0NH-) . 
Beispiel 28 

Wird die Verbindung (Ila) entsprechend Beispiel 27 mit Cyclo- 
butylcarbonsaurechlorid umgesetzt, erhalt man N^Cyclobutyl- 
carbonyl-N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan als 

01. 
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Beispiel 29 

Die Verbindung (Ila) wird entsprechend Beispiel 27 mit Cyclo- 
pentylcarbonsaurechlorid zu N 1 -Cyclopentylcarbonyl-^-methyl- 
Ng-phenyl^-hydroxy-l , 3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 88 - 
90°C umgesetzt. 

Beispiel 30 

Die Verbindung (lib) wird entsprechend Beispiel 27 mit Cyclo- 
pentylcarbonylchlorid in N^Cyclopentylcarbonyl-^-methyl- 
N 2 -(4-fluorphenyl)-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan mit Schmelz- 
punkt 90 - 92°C ubergefiihrt. 

Beispiel 31 

Die Verbindung (lie) wird entsprechend Beispiel 8 mit Cyclo- 
pentylcarbonsaurechlorid in N.j-Cyclopentylcarbonyl-Ng-methyl- 
N 2 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan mit Schmelz- 
punkt 94 - 96°C iibergefiihrt. 



Beispiel 32 

Entsprechend Beispiel 27 werden 25 g 3-Anilino-2-hydroxy-1- 
aminopropan in 350 ml Chloroform gelost, mit 16,6 g Triathyl- 
amin und anschlieflend mit 22,1 g Cyclohexylcarbonsaurechlorid 
versetzt, Es werden 27 g ^ -Cyclohexylcarbonyl-1^ -phenyls- 
hydroxy- 1 , 3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 149 - 150°C aus 
Athanol kristallisiert erhalten. 
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Beispiel 33 

19 g N 1 -Methyl-N 1 -phenyl-2-hydroxy-1,3-diaminopropan (Ha) 
werden entsprechend Beispiel 27 mit 15,5 g Cyclohexylcarbon- 
saurechlorid umgesetzt. Nach 12-stundigem Stehen bei Raum- 
temperatur wird das Reaktionsprodukt entsprechend Beispiel 
1 aufgearbeitet. Es werden 25,8 g I^-Cyclohexylcarbonyl-N,,- 
methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1,3-diaminopropan kristallin aus 
Benzol /Petrol ather erhalten mit Schmelzpunkt 83 - S5 C. 
IR-Spektrum (KBr): 1642 cm" 1 (-C0NH-). 



Beispiel 34 

In Abanderung des Beispieles 33 werden 19 g der Verbindung 
(Ila) in 150 ml Pyridin gel5st. In die eisgekUhlte Losung 
werden 15,5 g Cyclohexylcarbonsaurechlorid getropft. Nach 
12-stiindiger Reaktionszeit ist die Ausbeute an isoliertem 
^ -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -me thyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3- 
diaminopropan 25 g. Der Schmelzpunkt ist 83 - 85 C. 



Beispiel 35 

In Abanderung des Beispiels 33 werden 9 g der Verbindung (Ha) 
in 200 ml Benzol gelbst und 10 ml Cyclohexylcarbonylchlorid zu- 
gegeben. Nach 4-stiindigem Erhitzen unter Riickflufi werden 50 ml 
1096-ige waBrige Natriumhydroxidlbsung zugegeben und 1 Stunde 
bei etwa 60°C geriihrt. Nach Aufarbeitung entsprechend Bei- 
spiel 1 werden 11 g N^Cyclohexylcarbonyl-N^methyl-N^-phenyl- 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 83 - 85 C erhal- 
ten. 
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Beispiel 36 

In Abanderung des Beispieles 33 werden 12,8 g Cyclohexyl- 
carbonsaure in 300 ml Chloroform gelost. Nach Zugabe von 11,1 g 
Triathylamin werden bei 0 - 5°C 11,9 g Chlorameisensaureathyl- 
ester zugesetzt. Nach 30 Minuten wird auf -10°C abgeklihlt und 
eine Losung von 18 g der Verbindung (Ila) in 200 ml Chloro- 
form zugeftigt. Nach 2-stundigem Stehen bei 0 - 5°C wird die 
Reaktionsmischung auf gearbeitet . Die Ausbeute an N^-Cyclohe- 
xylcarbonyl-N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 
betragt 20,4 g; Schmelzpunkt 83 - 85 °C 

Beispiel 37 

7,8 g des nach Beispiel 32 erhaltenen N^ -Cyclohexylcarbonyl- 
N 2 ~phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminpropans werden in 54 ml Ameisen- 
saure mit 27 ml 36%-iger waBriger Formal inlo sung 3 Stunden 
auf dem Wasserbad erhitzt. Zur Aufarbeitung gieBt man auf Eis. 
Die mit verdunnter Natriumhydroxidlosung alkalisch gestellte 
Losung wird mit Chloroform extrahiert. Nach der tiblichen 
Aufarbeitung, wie in Beispiel 1 beschrieben, erhalt man 6,2 g 
N 1 -Cyclohexylcarbonyl-N2-methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3- 
diaminopropan, Schmelzpunkt 83 - 85°C. 

Beispiel 38 

2,3 g des nach Beispiel 32 erhaltenen N 1 -Cyclohexylcarbonyl- 
N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropans werden in 30 ml Dioxan 
mit 2,5 g Natriumbicarbonat in 5 ml Wasser und 2,7 ml Dimethyl - 
sulfat 30 Minuten bei 60°C geriihrt. Man versetzt mit 5 ml 
10%-iger Natriumhydroxidlosung und belaBt die Temperatur 
weitere 10 Minuten. . Anschliefl end wird das Losungsmittel im 
Vakuum abgezogen und die Substanz, wie in Beispiel 1 beschrie- 
ben, aus Chloroform isoliert. Durch Kristallisation werden 
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1 6 g N ,-Cyclohexylcarbonyl-N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy- 
1.3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 83 - 85 C erhalten. 

Beispiel 39 

Wird N,-(2-Methylphenyl)-2-hydroxy-1,3-diaminopropan mit 
Cyclohexylcarbonsaurechlorid entsprechend Beispiel 32 umge- 
setzt, erhalt man N n -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -(2- m ethylphen y l)- 
2-hydroxy-1,3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 100 - 103 C. 

Beispiel 40 

Wird Nl -(3-Methyl P henyl)-2-hydroxy-1,3-dia m ino P ro P an mit 
Cyclohexylcarbonsaurechlorid entsprechend Be 1S pxel 32 umge- 
setzt, erhalt man N 1 -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -(3-methylphenyl)- 
2-hydroxy-1,3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 142 - 145. C. 

Beispiel 41 

Wird Nl -(2-Chlor P henyl)-2-hydroxy-1,3-diaminopropan mit 
Cyclohexylcarbonsaurechlorid entsprechend Beispiel 32 umge- 
setzt, erhalt man N 1 -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -(2-chlorphenyl)- 
2-hydroxy-1,3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 87 - 89 C 

Beispiel 42 

Wird Nl -(4-Brom P henyl)-2-hydroxy-l,3-diaminopro P an mit Cycle- 
hexylclrbonsaurechlorid entsprechend Beispiel 32 umgesetzt, 
erhalt man Nl -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -(4-bromphenyl)-2-hy- 
droxy-1,3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 1 48 - 150 c. 
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Beispiel 43 

Wird N 1 -(3-Chlor-2-methylphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 
mit Cyclohexylcarbonsaurechlorid entsprechend Beispiel 32 
umgesetzt, erhalt man N 1 -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -( 3-chlor-2- 
methylphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 

124 - 126°C. 



Beispiel 44 

Wird N 1 -( 2, 6-Dimethylphenyl )-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan mit 
Cyclohexylcarbonsaurechlorid entsprechend Beispiel 32 umge- 
setzt, erhalt man N 1 -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -(2,6-dimethylphenyl) 
2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 100 - 101 C. 

Beispiel 43 

Wird Cyclohexylcarbonsaurechlorid entsprechend Beispiel 32 
mit 

a) ^ -Methyl- N 1 -(4-methylphenyl) -2- hydroxy- 1 ,3-diaminopropan, 

b) ^-Methyl, N 1 -(3-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan, 

c) N 1 -Methyl-N 1 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan, 

d ) N 1 -Methyl-N 1 - ( 4-f luorphenyl ) - 2-hydroxy- 1 , 3-diarainopropan , 

e) N 1 -Methyl-N 1 -(4-methoxyphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan, 

f ) N 1 -Methyl-^ -( 3, 4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diamino- 
propan , 

g) N 1 -Methyl-N 1 -(3,4-dimethoxyphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diamino- 
propan , 

h) N n -Methyl-^ -(4-isopropy lphenyl)-2-hydroxy-1 , 3-diaminopro- 
pan, 

i) ^-Athyl-^-phenyl-2-hydroxy-l ,3-diaminopropan, 
k) N 1 -Propyl-^ -phenyl-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan, 

1) ^-Isopropyl-^-phenyl-2-hydroxy-l ,3-diaminopropan oder 
m) N 1 -Methoxyathyl-N 1 -phenyl-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan. 
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umgesetzt, so erhalt man 

a) N 1 -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -methyl-N 2 -(A-methylphenyl)-2- 
hydroxy- 1 , 3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 110 - 113°C, 

b ) N,, -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -methyl-N 2 - ( 3-chlorphenyl ) -2- 
hydroxy-1 , 3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 121 - 123°C, 

c) N 1 -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -methyl-N 2 -(4-chlorphenyl)-2- 
hydroxy-1 , 3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 112 - 117°C, 

d ) N 1 -Cyclohexylcarbonyl-N 2 ~methyl-N 2 - ( 4-f luorphenyl ) -2- 
hydroxy- 1 , 3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 105 - 106°C, 

e) N 1 -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -methyl-N 2 -(4-methoxyphenyl)-2- 
hydroxy-1 , 3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 95 - 98°C, 

f ) N 1 -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -methyl-N 2 - ( 3 , 4-dichlorphenyl ) - 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 1 36 - 138°C, 

g ) N n -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -methyl-N 2 - ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) 
-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 104 - 105 C, 

b) N 1 -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -methyl-N 2 -(4-isopropylphenyl)- 

2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 107 - 108°C. 
i ) N 1 -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -athyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3- 

diaminopropan mit Schmelzpunkt 87 - 89°C, 
k) N 1 -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -propyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 f 3- 

diaminopropan mit Schmelzpunkt 84 - 85°C, 
1 ) N 1 -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -isopropyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy- 

1 , 3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 80 - 82°C oder 
m) N 1 -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -methoxyathyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy- 

1 , 3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 118 - 120°C. 

Beispiel 46 

Entsprechend den Versuchsbedingungen des Beispiels 38 werden 
3 , 8 g N 1 -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy- 1 , 3-diamino- 
propan in 30 ml Dioxan mit 4,1 g Natriumbicarbonat in 6,9 ml 
Wasser nach Zugabe von 6,0 ml Diathylsulf at 30 Minuten auf 
60°C erwarmt. Das v/ie in Beispiel 38 isolierte Rohol ergibt 
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nach Reinigung uber praparative Schichtchromatographie (Kie- 
selgelplatten PF - 254, Fa. Merck, mit Chlorof orra/Athyl- 
acetat/Athanol 70/70/30 als Laufmittel) 2,1 g aus Cyclohexan 
kristallisierendes N-j -Cyclohexylcarbonyl-N^athyl-Ng- phenyl - 
2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 87 - 89°C. 

Beispiel 47 

Durch Umsetzung von N 1 -Methyl-fL, -phenyl-2-hydroxy-1 f 3-diamino 
propan (Ila) mit 1-Methyl-cyclohexylcarbonsaurechlorid ent- 
sprechend Beispiel 32 erhalt man N 1 - ( 1-Methylcyclohexylcar- 
bonyl)-N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan mit 
Schmelzpunkt 83 - 85°C 

Beispiel 48 

Wird die Verbindung (Ha) mit Cyclohexylacetylchlorid ent- 
sprechend Beispiel 32 umgesetzt, erhalt man f^-Cyclohexyl- 
acetyl-N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan mit 
Schmelzpunkt 100 - 101°C. 

Beispiel 49 

Wird N n -Methyl-^ -( 3 ,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-1 , 3-diamino- 
propan mit Cyclohexylacetylchlorid entsprechend Beispiel 32 
umgesetzt, so erhalt man N^Cyclohexylacetyl-I^-methyl-I^ - 
(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan mit Schmelz- 
punkt 118 - 121°C. 
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Beispiel 50 

Wird N- -Methyl-^ -phenyl-2-hydroxy-1, 3-diaminopropan (Ha) 
mit (3-Cyclohexen-1-yl)-carbonylchlorid entsprechend Beispiel 
32 umgesetzt, so erhalt man Nl -(3-Cyclohexen-1-yl-carbonyl)- 
^-methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1, 3-diaminopropan mit Schmelz- 



punkt 87 - 88°C. 



Beispiel 51 

Wird die Verbindung (Ila) mit Cycloheptylcarbonsaurechlorid 
entsprechend Beispiel 32 umgesetzt, erhalt man N^Cycloheptyl- 
carbonyl-N 2 -methyl-N g -phenyl-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan mit 

Schmelzpunkt 89 - 91 C. 



Beispiel 52 

Wird die Verbindung (Ila) mit 1-Adamantylcarbonylchlorid ent 
sprechend Beispiel 32 umgesetzt, erhalt man - ( 1 -Adamantyl- 
carbonyl)-N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 

mit Schmelzpunkt 120 - 122°C. 



Beispiel 53 

Wird die Verbindung (Ha) mit 1-Adamantylacetylchlorid ent- 
sprechend Beispiel 32 umgesetzt, erhalt man N^d-Adamantyl- 
acetyl)-N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan mit 

Schmelzpunkt 143 - 144°C. 



Beispiel 54 

Wird die Verbindung (lie) mit 1 -Adamantylacetylchlorid ent- 
sprechend Beispiel 32 umgesetzt, so erhalt man nach Isolierung 
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und anschlieBender UberfUhrung in das Hydrochlorid das N,,- 
( 1 -Adamantylacetyl ) -N 2 -methyl-N 2 - ( 4-chlorphenyl )-2-hydroxy- 
1 ,3-diaminopropanhydrochlorid mit Schmelzpunkt 166 - 170 C. 

Beispiel 55 

Setzt man Phenacetylchlorid entsprechend Beispiel 8 mit 

a) N-, -Methyl-^ -phenyl-2-hydroxy- 1 ,3-diaminopropan (Ila), 

b) N 1 -Methyl-N 1 -(4-fluorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 

(lib) oder 

c) N 1 -Methyl-N 1 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 
(lie) 

um, so erhalt man 

a) N 1 -Phenacetyl-N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diamino- 

propan mit Schmelzpunkt 82 - 84°C, 

b) N 1 -Phenacetyl-N 2 -methyl-N 2 -(4-fluorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3- 

diaminopropan mit Schmelzpunkt 84 - 86°C oder 

c) N 1 -Phenacetyl-N 2 -methyl-N 2 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3- 

diaminopropan mit Schmelzpunkz .88 - 90°C. 
Beispiel 56 

In Abanderung des Beispiels 55a werden 3,6 g ^ -Methyl-N-, - 
phenyl-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan (Ila) mit 3,2 g Phenacetyl 
chlorid in 80 ml Benzol vier Stunden unter RiickfluB erhitzt. 
Anschlieflend wird nach Zugabe von 50 ml 10%-iger waBriger 
NatriumhydroxidlSsung eine Stunde bei etwa 60°C gut durchge- 
mischt. Nach Aufarbeitung entsprechend Beispiel 1 lassen 
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nach Abziehen der getrockneten Losung 3,7 g kristallines N 1 
Phenacetyl-N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 
mit Schmelzpunkt 82 - 84°C aus Aceton/Ather erhalten. 



Beispiel 57 

In Abanderung des Beispiels 55c erhitzt man 7,5 g Phenylessig- 
sauremethyl ester mit 10,7 g der Verbindung (lie) in 100 ml 
Toluol sechs Stunden unter RUckfluB. Die erkaltete LSsung 
wird mit Wasser versetzt und gut durchgemischt. Dabei fallt 
nicht umgesetzte Verbindung (lie) aus und wird durch Filtrie- 
ren abgetrennt. Aus der organischen Phase des Filtrats werden 
nach Aufarbeitung wie in Beispiel 8 und anschliefiender Kri- 
stallisation aus Aceton/Petrolather 4,0 g ^-Phenacetyl-^- 
methyl-N 2 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan mit 
Schmelzpunkt 88 - 90°C erhalten. 



Beispiel 58 

Setzt man 3,4-Dimethoxyphenylacetylchlorid entsprechend 
Beispiel 8 mit der Verbindung (lie) urn, erhalt man ^-(3,4- 
Dimethoxyphenylacetyl )-N 2 -methyl-N 2 - (4-chlorphenyl )-2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan, dessen p-Toluolsulfonat einen Schmelzpunkt 
von 170 - 172°C hat. 



Beispiel 59 

Setzt man Cinnamoylchlorid entsprechend Beispiel 55 mit den 
Verbindungen (Ila) , (lib) oder (lie) urn, erhalt man 
a) -Cinnamoyl-N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan 
mit Schmelzpunkt 121 - 123°C, 
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b) N 1 -Cinnamoyl-N 2 -methyl-N 2 -(4-fluorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3- 
diaminopropan mit Schmelzpunkt 116 - 118°C oder 

c ) -Cinnamoyl-N 2 -methyl-N 2 - (4-chlorphenyl )-2-hydroxy-1 , 3- 
diaminopropan mit Schmelzpunkt 114 - 115°C. 



Beispiel 60 

Entsprechend Beispiel 8 erhalt man durch Umsetzung von 3,4- 
Dimethoxycinnamoylchlorid und Verbindung (lie) das ^-(3,4- 
Dimethoxycinnamoyl ) -N 2 -methyl-N 2 - (4-chlorphenyl )-2-hydroxy- 
1 ,3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 119 - 123°C. 



Beispiel 61 

Zu einer Losung von 23,0 g -Methyl-^ -(4-chlorphenyl) -2- 
hydroxy-1 ,3-diaminopropan (lie) und 12,1 ml Triathylamin in 
200 ml Chloroform werden bei Raumtemperatur unter Ruhren 
15,3 g Nicotinoylchlorid in 50 ml Chloroform zugetropft. 
Die Reaktionslosung wird nach 16 Stunden mit Wasser versetzt 
und gut durchmischt, anschlieSend die organische Phase mit 
Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Der nach 
Filtrieren und Eindampfen des LSsungsmittels im Vakuum er- 
haltene olige Rtickstand kristallisiert aus Benzol. Man erhalt 
26,5 g N 1 -Nicotinoyl-N 2 -methyl-N 2 - (4-chlorphenyl )-2-hydroxy- 
1,3-diaminopropan vom Schmelzpunkt 112 - 114°C. 



Beispiel 62 

Wird die Verbindung (lie) entsprechend Beispiel 55 mit Iso- 
nicotinoylchlorid umgesetzt, erhalt man nach OberfUhrung des 
isolierten Amides in das Hydrochlorid ^-Isonicotinoyl-Ng- 
methyl-N 2 - (4-chlorphenyl )-2-hydroxy-1 , 3-diaminopropan- 
hydrochlorid mit Schmelzpunkt 180 - 182°C. 
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Beispiel 63 

13,5 g Picolinsaure werden in 250 ml Chloroform und 15 ml 
Triathylamin gelost und bei 0 - 5°C mit 12 ml Chlorameisen- 
sMureathylester versetzt. Nach 30 Min. wird auf -10 C abge- 
kiihlt und eine Losung von 21,5 g ^ -Methyl-^ -<4-chlorphenyl) - 
2-hydroxy-1, 3-diaminopropan (He) in 200 ml Dimethylformamid 
zugegeben. Man laBt die Temperatur wieder auf 0 - 5 C anstex- 
gen. Nach 2 Stunden wird die L6sung im Vakuum abgezogen, der 
RUckstand in Chloroform gelost und entsprechend auf gearbeitet. 
Durch Kristallisation des isolierten Rohols aus Benzol werden 
22 g Nl -Picolinoyl-N 2 -methyl-N 2 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy- 

1, 3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 106 - 107 C erhalten. 



Beis-piel 64 

Wird Furoylchlorid entsprechend Beispiel 8 mit 

a) N 1 -Methyl-N 1 -(2-fluor P henyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaininopropan, 

b) N,- Methyl-N 1 -(3-fluorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan, 

c) N 1 -Methyl,N 1 -(3,4-dimethoxyphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diamino- 

propan, 

d) N 1 -Methyl-N 1 -(3,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diamxno- 
propan oder 

e) Nl -(2-Methoxyathyl)-N 1 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diami- 
nopropan 

umgesetzt, erhSlt man 

a) N 1 -Furoyl-I^-methyl-l^-(2-riuorphenyl)-2-hydroxy-l ,3- 

diaminopropan als 01, 

b) N 1 -Furoyl-N 2 -methyl-N 2 -(3-fluorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diami- 

nopropan mit Schmelzpunkt 86 - 88 C, 

c ) N 1 -Furoyl-N 2 -methyl-N 2 - ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -2-hydroxy- 
1 , 3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 81 - 83 C, 

d) N 1 -Furoyl-N 2 -methyl-N 2 -(3,4-dichlor P henyl)-2-hydroxy-1 ,3- 

diaminopropan mit Schmelzpunkt 73 - 77 C oder 

e) N 1 -Furoyl-N 2 -(2-methoxyathyl)-N 2 -(4-chlor P henyl)-2-hydroxy- 

1, 3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 106 - 108 C. 
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Beispiel 65 

Zu einer Losung von 39,5 g 2-Phenyl-5-chlormethyloxazolidin 
in 150 ml Chloroform und 16 ml Pyridin werden bei -40°C 15,7 g 
Acetylchlorid tropfenweise unter Ruhren gegeben. Die Losung 
wird auf Raumtemperatur erwarmen gelassen. Nach 14 h Reaktions- 
zeit werden 100 ml konzentrierte Salzsaure zugefiigt. Nach gu- 
tern Durchmischen wird die abgetre'nnte waBrige Phase mit Wasser 
auf das doppelte Volumen verdiinnt und mit Natriumchlorid ge- 
sattigt. Durch Extraktion mit Methyl enchlor id erhalt man nach 
Trocknen und Abziehen des Losungsmittels 19,7 g N-Acetyl-2- 
hydroxy-3-chlor-1-aminopropan als 01, das ohne weitere Rei- 
nigung weiter verarbeitet werden kann. 

15 g des N-Acetyl-2-hydroxy-3-chlor-1-aminopropans werden zu 
6,1 g gepulvertem Kaliumhydroxid in 200 ml Dioxan gegeben. 
Nach Zugabe von 14 g 4-Chloranilin wird 14 h bei Raumtempe- 
ratur geruhrt. Die Losung wird filtriert und im Vakuum das 
LSsungsmittel abgezogen. Der olige Ruckstand wird in wenig 
Athanol aufgenommen. Nach Zusatz von Sther kristallisieren 
8 g N 1 -Acetyl-N 2 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan 

mit Schmelzpunkt 123 - 124°C. 
Beispiel 66 

In Abanderung des Beispiels 65 werden 4,7 g N-Acetyl-2-hydroxy- 
3-chlor-1-aminopropan mit 4,0 g 4-Chloranilin in 50 ml Iso- 
propanol gelost und mit 10 ml 30#-iger waBriger Natriumhydro- 
xidiasung 14 h bei Raumtemperatur geruhrt. Man verdvinnt die 
Reaktionsmischung mit Toluol, trennt die organlsche Phase ab, 
wascht diese mit Wasser und trocknet sie uber Natriumsulfat. 
Nach Filtrieren und Eindampf en des Losungsmittels im Vakuum 
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wird ein oliger Riickstand erhalten. Dieser wird mit Ather 
digeriert, um nicht umgesetztes 4-Chloranilin abzutrermen. 
Es kristallisieren, wie i> Beispiel 65 beschrieben, 3.0 g 
Nl -Acetyl-N 2 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy.1 ,3-diamxnopropaa mxt 
Schmelzpunkt 123 - 124°C aus Athanol /Ather. 



Beispiel 67 

6.8 g des nach Beispiel 65 erhaltenen »1- M . rt *:V ( *^"" 
phenyl >-2-hydroxy-1.3-diaminopropans werden in 54 ml Ameisen- 
saure lit 27 ml 36*-iger waBriger Formalinissung 5 h auf de. 
Wasserbad erhitzt. Zur Aufarbeitung gieSt man auf Exs. Die 
It verdUnnter NatriumhydroxidlBsung alkalisch gestellte D8- 
sung wird mit Chloroform extrahiert. Die organische Phase 
Trd abgetrennt. mit Wasser gevaschen und Uber Katriumsulf at 
Tetrocknet. Nacb Filtrieren und Eindampfen d es Dosungsmittels 
L Vakuu. wird ein Sliger RUckstand gewonnen. der aus Athyl- 
acetat/Ather kristallisiert. Man erhalt 4,8 g "^Acetyl-^ 
B ethyl-N 2 -(4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1 . 3-diamlnopropan mxt 

Schmelzpunkt 85 - 86 C. 



Beispiel 68 

3.0 g des nach Beispiel 65 gewonnenen R 1- Aeetyl -V<*:^" 
p;enyl)-2-hydr OX y-1. 3 -diaminopropans werden in 45 ml Dioxan 
mit 3 7 g Natriumbicarbonat in 7,5 ml Wasser und 4,1 ml Di- 
lethyilL.t 30 min. bel 60°C gerUhrt. Kan versetzt mit 10 ml 
ledger NatriumhydroxldlBsung und belaBt die Temperatur wei- 
TrXZ. AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakourn 
abgezogen und die Substanz in Chloroform auf genommen Nach 

Aufarbeitung entspreohend Beispiel 65 erhalt man 
Aoetyl-N r methyl-H 2 <4-chlorphenyl)-2-hydroxy-1.3-dia- l nopro 

pan mit Schmelzpunkt 85 - 86 C. ^ 
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Beispiel 69 

Werden 19,8 g 2-Phenyl-5-chlormethyl-oxazolidin entsprechend 
Beispiel 65 mit 14,7 g Cyclohexylcarbonylchlorid in 8 ml 
Pyridin und 100 ml Chloroform umgesetzt, so erhalt main nach 
Kristallisation aus Ather/Petrolather 14,0 g N-Cyclohexyl- 
carbonyl-2-hydroxy-3-chlor-1-aminopropan mit Schmelzpunkt 
90 - 91°C 

4,4 g des auf diese Weise erhaltenen Amids werden entsprechend 
Beispiel 65 mit 2,2 g Anilin in 50 ml Dioxan unter Zusatz von 
1,3 g Kaliumhydroxid umgesetzt, 3 f 0 g N,j -Cyclohexylcarbonyl- 
N^phenyl^-hydroxy-l , 3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 149 - 
150°C werden aus Athanol kristallin erhalten. 



Beispiel 70 

1 g N-Methylanilin werden mit 2,0 g N-Cyclohexylcarbonyl-2- 
hydroxy-3-chlor-1-aminopropan 2 h auf 130°C erhitzt. Nach 
Abkiihlen der Reaktionslosung wird in Chloroform gelost und 
mit verdiinnter wafiriger Natriumhydroxidlosung gewaschen. Nach 
Aufarbeitung wie in Beispiel 65 wird ein Rohol erhalten, das 
durch Saulenchromatographie an Aluminiumoxid der Aktivitats- 
stufe II mit Toluol /Methyl enchl or id gereinigt wird* Aus Athyl- 
acetat werden 1,4 g N^Cyclohexylcarbonyl-Ng-methyl-Ng-phenyl- 
2-hydroxy-1 f 3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 83 - 85°C erhalten. 

Beispiel 71 

In Abanderung des Beispiels 70 werden 2,2 g N-Cyclohexylcar- 
bonyl-2-hydroxy-3-chlor-1-aminopropan und 1,3 g N-Methylanilin 
mit 0,7 g Kaliumhydroxid in 50 ml Dioxan entsprechend Beispiel 
69 umgesetzt* Es werden 2,3 g N^Cyclohexylcarbonyl-Ng-methyl- 
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N 2 -phenyl-2-hydroxy-1,3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 83 - 
85°C aus Benzol /Petrolather erhalten. 



Beispiel 72 

Wird N-Cyclohexylcarbonyl-2-hydroxy-3-chlor-1-aminopropan 
entsprechend Beispiel 65 mit 3-Chlor-2-methylanilin umgesetzt, 
so erhalt man Nl -Cyclohexylcarbonyl-N 2 -(3-chlor-2-methyl- 
phenyl)-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan mit Schmelzpunkt 122 - 

123°C 



Beispiel 73 

6,0 g N-Cyclohexylcarbonyl-2-hydroxy-3-chlor-1-aminopropan 
werden in 80 ml Ather mit 1,8 g gepulvertem Kaliumhydroxid 
18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zusatz von Natriumsul- 
fat wird die Losung filtriert und im Vakuum eingeengt. Beim 
AbkUhlen kristallisieren 4,5 g N-Cyclohexylcarbonyl-2,3-epoxy- 
1-aminopropan mit Schmelzpunkt 78 - 80°C. 2,5 g des auf diese 
Weise hergestellten Epoxids werden mit 1,5 g N-Methylanilin 
und 0,8 g Eisessig 5 h auf 60°C erwarmt. AnschlieBend wird 
das Reaktionsgemisch in Chloroform gel6st, mit wafiriger Natri- 
umhydroxidlosung gewaschen und, wie in Beispiel 64 beschrieben, 
aufgearbeitet. Aus Athylacetat werden 2,6 g N^Cyclohexylcar- 
bonyl-N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan knstal- 

lin vom Schmelzpunkt 83 - 85°C erhalten. 



Beispiel 74 

In Abanderung des Beispiels 73 werden 1,8 g N-Cyclohexylcar- 
bonyl-2,3-epoxy-1-aminopropan mit 1,1 g N-Methylanilin in 
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50 ml Isopropanol 6 h unter RtickfluB erhitzt. Nach Abziehen 
des Lbsungsmittels im Vakuum werden entsprechend dem vorher- 
gehenden Beispiel 1,6 g aus Athylccetat kristallisiertes N 1 - 
Cyclohexylcarbonyl-N 2 -methyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 , 3-diamino- 
propan vom Schmelzpunkt 83 - 85°C erhalten. 

Beispiel 75 

Entsprechend Beispiel 65 erhalt man aus 2-Phenyl-5-chlormethyl- 
oxazolin mit 3,4-Dimethoxyphenylacetylchlorid das N-(3,^- 
Dimethoxyphenylacetyl)-3-chlor-2-hydroxy-l-aminopropan mit 
Schmelzpunkt 128 - 130°C. Hieraus laBt sich entsprechend 
Beispiel 73 in Benzol/Tetrahydrofuran N-(3,4-Dimethoxyphenyl- 
acetyl)-2, 3-epoxy-1-aminopropan vom Schmelzpunkt 71 - 74 C 
herstellen. 

5 f 2 g der vorstehend beschriebenen Epoxyverbindung werden mit 
1,2 g Essigsaure und 2,9 g N-methyl-4-chloranilin 5 h auf 
60°C erwarmt. Nach Aufarbeitung wie in Beispiel 74 erhalt man 
ein 01, das nach Umsetzung mit p-Toluolsulf onsaure und nach 
Digerieren mit Petrolather als Salz der p-Toluolsulf onsaure 
aus Aceton kristallisiert. Es werden 6,0 g ^-(3,4-Dimethoxy- 
phenylacetyl)-N 2 -methyl-N 2 -(4«chlorphenyl)-2-hydroxy-1 ,3- 
diaminopropan-p-Toluolsulfonat vom Schmelzpunkt 170 - 172 C 
erhalten. 



Beispiel 76 

Entsprechend Beispiel 65 erhalt man aus 9,1 g N-Furoyl-2- 
hydroxy-3-chlor-1-aminopropan (S c hmelzpunkt 73 - 74°C) mit 
2,6 g Kaliumhydroxid in 130 ml Tetrahydrofuran 7,0 g N-Furoyl- 
2,3-epoxy-1-aminopropan, das ohne Reinigung als Rohol weiter 
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mit 4,6 g 3-Fluoranilin und 2,7 g Essigsaure umgesetzt i 
Nach der Auf arbeitung erhalt man 4,6 g N 1 -Furoyl-N 2 -(5- 
fluoranilin)-2-hydroxy-1,3-diaminopropan als Bl. 



Beispiel 77 

4 5 g N 1 -Furoyl-N 2 -(3-fluoranilin)-2-hydroxy-1,3-diamino- 
propan werden entsprechend Beispiel 67 in 31 ml Ameisensaure 
mit 15,5 ml 36%-iger waBriger Formal inlosung 3 h auf dem Was- 
serbad erhitzt und wie in Beispiel 67 aufgearbeitet. Man er- 
halt 2,2 g Nl -Furoyl-N 2 -methyl-N 2 -(3-fluorphenyl)-2-hydroxy- 
1,3-diaminopropan vom Schmelzpunkt 86 - 88°C aus Isopropanol/ 
Ather kristallisiert. 

Die Beispiele 75 bis 77 zeigen, daB man nach dem 2. Verfahrens- 
weg ebenfalls samtliche neuen l-Acyl-2-hydroxy-1 ,3-diamino- 
propane der allgemeinen Formel I herstellen kann. 



i 
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